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ПовыШенИе ИММУноГенноСтИ ИнактИвИрованноГо вИрУСа  
ГрИППа а/калИФорнИЯ/7/09 (h1n1) ПрИ ИСПолЬЗованИИ в каЧеСтве 
адЪЮванта ФУкоИдана ИЗ БУрой водороСлИ fUCUS EVAnESCEnS
1 НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова, Владивосток
2 НИИ гриппа Минздрава России, Санкт-Петербург
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Цель исследования: изучение влияния сульфатированного полисахарида из бурой водоросли Fucus 
evanescens на иммунный ответ к инактивированному вирусу гриппа A/California/7/09 H1N1pdm. Материалы 
и методы: мышей BALB/c иммунизировали дважды инактивированным вирусом пандемического гриппа 
A/California/7/09 H1N1pdm09 с фукоиданом. В сыворотке крови определяли уровень гемагглютинирующих 
антител к вирусу гриппа в РТГА через 2 недели после однократной и двукратной иммунизации. Результаты: 
при первичной и вторичной иммунизации фукоидан оказывал адъювантный эффект, стимулируя 
формирование антител к вирусу гриппа A. В ответ на введение вируса в дозе 5 мкг/мышь титры антител не 
различались по сравнению с введением 15 мкг/мышь, что важно для выбора вакцинирующей дозы. Эффект 
фукоидана на формирование антител к вирусу гриппа был выражен в большей степени по сравнению с 
традиционным лицензированным адъювантом гидроксидом алюминия. Выводы: добавление фукоидана 
к инактивированному вирусу гриппа – экспериментальному аналогу вакцинного штамма – значительно 
повышает его иммуногенность, что свидетельствует о перспективности использования фукоидана в качестве 
адъюванта в составе противогриппозных вакцин.
Ключевые слова: сульфатированные полисахариды, фукоиданы, адъюванты, вакцины, вирус гриппа.
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inCrEASinG thE iMMUnoGEniCitY of thE inACtiVAtEd infLUEnZA  
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Objective: the aim of the research was to study the effect of sulfated polysaccharide from brown alga Fucus 
evanescens on the immune response to the inactivated influenza virus A/California/7/09 H1N1pdm. Materials 
and methods: BALB/c mice were immunized twice with inactivated pandemic influenza virus A/California/7/09 
H1N1pdm09 with fucoidan. The level of hemagglutinating antibodies to the virus in the RTGA in the blood serum 
was determined 2 weeks after a single and double immunization. Results: in primary and secondary immunization 
fucoidan exerted an adjuvant effect, stimulating the formation of antibodies to influenza virus A, and in response to 
the introduction of a low dose of the virus (5 μg/mouse), antibody titers did not differ from the administration of high 
dose (15 μg/mouse), which it is important for choose a vaccination dose. The effect of fucoidan on the formation 
of antibodies to influenza virus A was expressed to a greater extent compared with the traditional licensed adjuvant 
aluminum hydroxide. Conclusion: the addition of fucoidan to the inactivated influenza virus А, an experimental 
analogue of the vaccine strain, significantly increases its immunogenicity, which indicates the promise of using 
fucoidan as an adjuvant in influenza vaccines.
Keywords: sulfated polysaccharides, fucoidans, adjuvants, vaccines, influenza virus.
Вирус пандемического гриппа А(H1N1) pdm09 цир-
кулирует среди населения и входит в состав современ-
ных трех- и четырехвалентных противогриппозных 
вакцин в качестве одного из компонентов [1, 2]. В соста-
ве инактивированных гриппозных вакцин в настоящее 
время используются адъюванты на основе алюминия, 
сквалена (MF59, AS03) или полиоксидоний [3]. Однако, 
несмотря на высокую эффективность вакцин, применя-
емые адъюванты имеют ряд принципиальных недостат-
ков, а также вызывают развитие побочных эффектов. 
Так, при клинической апробации вакцин из штаммов 
вируса гриппа А, содержащего AS03 либо MF59 в каче-
стве адъюванта, наблюдалась высокая реактогенность 
у детей и взрослых, проявляющаяся в виде местных и 
системных реакций на вакцинацию [4, 5].
В качестве адъювантов активно исследуются со-
единения полисахаридной (ПС) природы, обладаю-
щие высокой биосовместимостью, низкой токсич-
ностью, безопасностью и хорошей переносимостью 
макроорганизмом. 
Цель работы – изучение влияния сульфатирован-
ного ПС из бурой водоросли Fucus evanescens на им-
мунный ответ к инактивированному вирусу гриппа 
A/California/7/09 H1N1pdm. 
Материалы и методы. Исследования выполнены 
на мышах-самцах BALB/c массой 18–20 г, получен-
ных из питомника ГУ научный центр биомедицин-
ских технологий РАМН «Столбовая». Работа про-
водилась с соблюдением правил и международных 
рекомендаций Европейской конвенции по за¬щите 
позвоночных животных для эксперименталь¬ных 
работ (Strasbourg, 18.03.1986). Животных выводили 
из опыта с использованием эфирного наркоза. 
В качестве адъювантов использовали сульфати-
рованный ПС (фукоидан) из бурой водоросли Fucus 
evanescens и гель гидроокиси алюминия (гидроксид 
алюминия) (Brenntag Biosector, Дания). Фукоидан 
представляет собой нативный фукоидан в комплексе 
с полифенолами и имеет молекулярную массу в диа-
пазоне 130–430 кДа [6].
Мышей BALB/c иммунизировали внутримышечно 
инактивированным вирусом пандемического гриппа 
A/California/7/09 H1N1pdm – экспериментальным 
аналогом вакцинного штамма для живой гриппозной 
вакцины в дозах 5 и 15 мкг/мышь с фукоиданом в 
дозе 200 мкг или гидроксидом алюминия в дозе 500 
мг одно- и двукратно с двухнедельным интервалом. 
Контрольным животным вводили фосфатно-буфер-
ный раствор рН 7,2. Животных рандомизировали на 
группы по 5 мышей в каждой: 1-ая группа – вирус 
гриппа 5 мкг/мышь с фукоиданом; 2-ая группа – ви-
рус гриппа 15 мкг/мышь с фукоиданом; 3-я группа – 
вирус гриппа 5 мкг/мышь с гидроксидом алюминия; 
4-ая группа – вирус гриппа 15 мкг/мышь с гидрок-
сидом алюминия; 5-ая группа – вирус гриппа 5 мкг/
мышь; 6-ая группа – вирус гриппа 15 мкг/мышь; 7-ая 
группа – фосфатно-буферный раствор.
Оценивали уровень антител через 2 недели по-
сле одно- и двукратной иммунизации. Определение 
гемагглютинирующих антител к вирусу гриппа A/
California/07/2009 (H1N1) pdm09 в сыворотке им-
мунизированных животных проводилось в реакции 
торможения гемагглютинации (РТГА) с 1,0% кури-
ными эритроцитами. Результаты реакции учиты-
вали после оседания эритроцитов в контрольных 
лунках планшета (через 30–40 мин). Титром сыво-
ротки считали ее наибольшее разведение, при кото-
ром наблюдается полное торможение агглютинации 
эритроцитов в результате взаимодействия вируса со 
специфическими антителами. Рассчитывали сред-
нее геометрическое титров антител (СГТ). 
Результаты исследований подвергали статистиче-
ской обработке с использованием пакета программы 
«Statistica-7». Значимость различий оценивали с ис-
пользованием критерия достоверности Стьюдента 
(t), критическое значение уровня значимости прини-
малось равным 5% (р<0,05).
Результаты и обсуждение. В результате одно-
кратной иммунизации мышей вирусом гриппа A/
California/7/09 H1N1pdm в обеих испытуемых дозах 
в сочетании с фукоиданом (1-ая и 2-ая группы) СГТ 
антител в сыворотке крови были значимо выше по 
сравнению с группой животных, иммунизированных 
вирусом гриппа А в соответствующих дозах без адъю-
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ванта (5-ая и 6-ая группы) (р<0,01). При иммунизации 
вирусом гриппа в дозе 15 мкг/мышь с гидроксидом 
алюминия (4-ая группа) СГТ антител не отличалась 
от соответствующего контроля (6-ая группа) (р>0,05). 
Стимулирующее влияние фукоидана на антителообра-
зование превосходило эффект гидроксида алюминия 
(различия в СГТ антител в группах 2 и 4 статистически 
значимы, р<0,05). После повторной иммунизации фу-
коидан оказывал 10–27-кратный адъювантный эффект, 
стимулируя формирование антител к вирусу гриппа 
A. При этом фукоидан также активнее стимулировал 
антителообразование по сравнению с гидроксидом 
алюминия, хотя значимых различий в эффектах этих 
адъювантов не выявлено (р>0,05).
 Анализ адъювантного эффекта фукоидана в за-
висимости от вводимой дозы вируса гриппа свиде-
тельствует, что при однократной иммунизации жи-
вотных инактивированным вирусом гриппа в дозе 
15 мкг/мышь СГТ в РПГА составила 640 (320–1280), 
а при снижении дозы в 3 раза (5 мкг/мышь) – 278,6 
(160–1280) при отсутствии статистически значимых 
различий между этими показателями (р>0,05). При 
двукратной иммунизации вирусом гриппа в дозе 15 
мкг/мышь СГТ значительно возрастала по сравнению 
с однократной и составила 1940,1 (640–5120), а в дозе 
5 мкг/мышь – 1470,3 (1280–2560) (р>0,05) (рис.). От-
сутствие статистически значимых различий в СГТ в 
ответ на введение большей и меньшей испытуемых 
доз свидетельствует о возможности использования 
более низкой вакцинирующей дозы вируса.
Многочисленные экспериментальные данные сви-
детельствуют об адъювантных свойствах фукоида-
нов в отношении различных антигенов и вакцинных 
штаммов возбудителей инфекционных заболеваний, 
в т.ч. гриппа [7, 8]. Результаты наших исследований 
также свидетельствуют об адъювантной активно-
сти фукоидана из бурой водоросли F. evanescens, 
который проявлялся в повышении иммуногенности 
инактивированного вируса гриппа А. 
Эффект фукоидана был выражен в большей степе-
ни по сравнению с традиционным лицензированным 
адъювантом гидроксидом алюминия. При повторной 
иммунизации фукоидан оказывал значительный адъ-
ювантный эффект, стимулируя формирование анти-
тел к вирусу гриппа A, а в ответ на введение более низ-
кой дозы вируса СГТ не различались по сравнению с 
введением высокой дозы. Это важно для выбора вак-
цинирующей дозы в пользу снижения антигенной на-
грузки, что обеспечивает безопасность вакцинации. 
Полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности использования фукоидана в качестве адъю-
ванта в составе противогриппозных вакцин.
Выводы: добавление фукоидана из бурой водо-
росли F. evanescens к инактивированному вирусу 
гриппа A/California/7/09 H1N1pdm09 повышает 
его иммуногенность в 10–27 раз, что свидетель-
ствует о перспективности использования фукои-
дана в качестве адъюванта в составе противогрип-
позных вакцин.
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